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Synthetic Study of Ciguatoxin : Absolute






































































































































































































































































































































































































iO, R = OH 
11, R = K~H 

















Taratbtl with KLH 
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FigLsre 4. Titration Curves of AJltisera with KLH and i2 
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Scheme ~. Synthesis of the AB Ring Fragnlent of Ciguatoxin via Olefin Metathcsis. 
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Scheme 2. S~reoseleclive Synthesis of the 6-6 Ring System. 
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Sche~]e 3. Stereose]ective Synthesis of the 6-7 Rjng System. 
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 論文審査の結果の要旨
 大栗博毅の論文は,海洋毒シガトキシンの合成研究による絶対配置決定と抗体調製に関する九章から構
 成されている。シガトキシンは,広範囲の珊瑚礁海域の魚による食中毒シガテラの主要原因毒である。構
 造は,本学農学部の安元により明らかにされ,13個の中貫環エーテルを有する巨大分子であることが分かっ
 た。しかし,魚から単離される量が極微量であり,2位の立体化学と絶対配置は決定されなかった。著者
 は,部分構造の化学合成によってシガトキシンの立体配置を絶対配置を含めて完全に解明した。更に,毒
 魚検定法の開発を目的とした抗体の調製にも挑戦し,ハプテンの化学合成が抗シガトキシンモノクローナ
 ル抗体作製の有力な方法になりうることを示した。
 第一章では,シガトキシンの構造,神経毒性とその分子機構,毒魚検定法に関する未解決の問題につい
 て概説した。
 第二章では,シガトキシンAB環部をエナンチオおよび立体選択的に合成する方法を確立した。更に,
 2位の立体化学を決定する光学活性グリセロール誘導体への微量化学変換法を開発した。
 第三章では,合成したシガトキシンAB環部と,安元らにより調製された極微量のシガトキシンベンゾ
 エート誘導体の円偏向二色性スペクトルを比較し,2位の立体化学を明らかにした。
 第四章では,共役ジエンを有するシガトキシン4AのAB環モデル化合物のベンゾエートを合成し,円偏
 向二色性スペクトルの検討によって,シガトキシンの絶対配置を決定した。
 第五章では,シガトキシン特異的抗体調製を目的としたハプテン合成を検討し,シガトキシンABC環
 部ハプテンとキャリアータンパクとのコンジュゲートの合成に成功した。
 第六章では,花王基礎科学研究所と本学薬剤部水柿らと共同研究を進め,上記コンジュゲートをマウス
 に免疫させ,抗シガトキシンモノクローナル抗体の調製を検討した。
 第七章では,オレフィンメタセシスを利用したシガトキシンAB環部の短段階合成法を開発した。
 第八章では,π一アリルパラジウムの極性転換反応を利用した環状エーテル立体選択構築法を開発し
 た。
 第九章では,著者の研究結果を総括した。
 以上,本研究は有機合成化学,天然物有機化学,および生物有機化学の分野に画期的な貢献をするもの
 で,著者が自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを示している。したがっ
 て大栗博毅提出の論文は,博士(理学)の学位論文として合格と認める。
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